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麻酔下 の Spragu e-Da wley 糸 ラ ッ トを 用い て 腎ク リア ラ ン ス お よ び微小穿刺実験を行 い , 選択的 ア デ ノ シ ン Al 受容体
捨抗薬 , F K 838の 糸球体教小循環 お よび 尿細管糸球体 フ ィ ー ドバ ッ ク(tubuloglo m e ru1arfe ed ba ck, T G F) 故構に 及ぼす影響を
検討 した . 1 ある い は 10鵬/m h/kg 体重の F E 838を 持続静注す る と , 尿量 はそ れ ぞれ 2･2, 3･8 倍 , 尿 中 Na 排泄率は それ
ぞれ 25, 59倍 に 増加 した . 高用量 の F K 838投与初斯 こ軽度 の 糸球体濾過値の 増加を認めた 以外 , 平均血 圧な ちび に 腎血 行動
態に 明 らか な変化 ほ認め られ なか っ た . T G F機構の 反応性は , へ ソ レ係蹄を リ ン ゲル 液 で順行性に微小潅流 した 際の , 近位尿
細管起始部で の 尿細管液流量(e arly pr o xim al flo w rate, E P F R) の 変化率で評価 した . へ ン レ 係蹄 の 港流速度 を 0 か ら 40nl/
min に増加す る と , E P F R は非濯流時の 31.5 ±1.7(豆 士S E M)よ り 17.1 ±1.8 nl/min/g腎重量と 46.8 j=3.2 %減少 し , T G F現
象が認め られ た . 係蹄湾流に よ る E P F Rの 変化率は , 低用 量ある い は 高用量の F K 838持続静江時 に は , そ れ ぞれ 31.9 土3.7,
9.8 ±5.2 % と明 らか に 小と な り , T G F反応は抑制 され た . プ ロ ベ ネ シ ド (100rng/kg 体重+ 30mg/hr/kg 体 重 , 静 注) 処置
後に 高用量の F K 838 を持続静江 して も , 係蹄濯流 に よる E P F Rの 変化率は 6.1 土4.8 % と, F K 838単独静往時 と同程度 に
T G F反応は抑制 された . こ の 際 , F K 838の 血 喪中濃度 ほ2.8 ない し3.4倍に 上 昇 し, 水 ･ Na 利尿は増強 され た が , F K 838の
尿中排泄量に 変化 は なか っ た . F K 838を リ ン ゲル 液に 10~7,10.6, 10.5 M と な る ように 加え て , へ ソ レ 係蹄を 40nl/min で濯
流 した際の E P F Rの 変化率は , そ れぞれ 34.8 土3.5, 21.8 ±4.6, 6.8 士4.5 % であり , F K 838の 濃度に 依存 した T G F反応の 抑制
がみ られ た . 以上 よ り , F K 838 は尿細管直接作用に よ り強力な水 ･ Na 利尿作用を発揮する . 血管 内な らび に 尿細管腱内に 投
与 された F K 83 8 は, 傍糸球体装置 へ 移行 し ∴密集斑 で の NaClシ グナ ル 感知 の 遮断お よ び 内因性 ア デ ノ シ ソ の 輸入細動脈収縮
作用 の 遮断に よ り T G F機構 を抑制す る . 内因性ア デノ シ ン ほ , A l受容体を介 して 糸球体微小循環な らび に尿細管で の Na再
吸収の 調節に 関与 して い る .
Key w ords ade n osin e, glo m e r ularfiltr atio n r ate ,ju xtaglo m erula r ap paratu s, n atriu resis, r at
ア デ ノ シ ン ほ , A T Pの 代謝過程 で 生 じる オ ー タ コ イ ドで あ
る. ア デ ノ シ ン は , 筋収縮や 尿細管イ オ ン 輸送な どの 細胸活動
に 伴う A T P消費時に 産生 され る の み な らず , 虚血 や低酸素状
態に 陥 っ た組織 で ほ そ の 産生は克進 し, 血 管拡張に 作用 す る こ
とか ら, 魁織 に おけ る酸素需要 と供給 と の 均衡の 維持に 働くと
考え られ て い る . 腎血 管性高血圧lや 虚 血性急性腎不全2)でほ ,
腎で 産生された ア デ ノ キ ン が 腎血 行動態や尿細管の 水 ･ 電解質
輸送に 影響を及ぼ し, 病態を 修飾す る と され て い る . ア デ ノ シ
ン ほ細胞膜に存在す る特異的ア デ ノ シ ン 受容体に結合 し, 作用
を発揮する . ア デ ノ シ ン 受容体ほ ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ に 対す
る抑制あるい ほ刺激作用 に よ り, A lな ら び に A2 受容体に分
類され る3)4). 外因性 に ア デ ノ シ ン を 投与す ると , 全身 の 血 管ほ
拡張するが , 腎で は逆 に血 管収縮が生 じる . した が っ て , 腎血
管床に お い て は , 両 ア デ ノ シ ン 受容体の 分布密度が他の 血管床
とは異な る こ と が示験 され て い る4). 近年 , 特異的 な ア デ ノ シ
ン 受容体作働薬ある い は括抗薬が開発 され , 各臓器に お ける ア
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A bbreviations: AK, pOta SSiu m c o nce ntratio nin
plasm a; ApF, pOlyfru cto sa n c o n c entr atio nin arterial
デ ノ シ ソ の 作用 を 受容体の 種類別 に 明らか に する こ とが 可 能と
な っ て きた .
尿細管糸球体 フ ィ ー ドバ ッ ク (tubuloglo m e r ularfe ed ba ck,
T G F) は , 個 々 の ネ フ ロ ン レ ベ ル に おい て , へ ソ レ 係蹄の 尿細
管液流量の 変化 に 応 じて 糸球体濾過を自己調節する腎固有の 鶴
橋 である5). へ ソ レ係蹄 へ の 尿細管液流量が増加す る と , こ れ
が係蹄上 行脚の 終末部に 位置す る密集斑細胞に よ り感知 され て
輸 入細動脈が収縮 し, ネ フ ロ ン の 糸球体濾過 が減少す る6). こ
の T G F機構ほ , 尿細管で の 再吸収に 見合う ように糸球体濾過
を微妙 に 調節 し, 個体の 体液量の 恒常性 の 維持 に 寄与 して い
る . ア デ ノ シ ン は ょ こ の TGF 機構に お ける メ デ ィ ェ 一 夕 ー な
い しは モ ジ ュ レ ー タ ー と しても注 目 され て い る
7)
.
本研究の 目的は , 新 しく開発 さ れ た 選択的 A l受容体括抗
薬, F K 838を 用い て , Al受容体を遮断 した 際の , 腎血 行動態
お よ び 腎の 水 ･ 電解質排泄 へ の 影響 , な らび に T G F機構に 対
する影響 に つ い て検討 し, 腎に お ける A l受容体の 役割を解明
arterial plas m a; AN&, S Odiu m c o n c entratio nin arterial
plas m a; A V P, a rginin e v asopre ssin; B W, body w eight;
EP FR, early pr oxim al flo w rate; F ENa, fr action al e x cr etio n of sodiu m; F EK, fr actio nal excretion of
pOtassium ; F F, filtration fr action; G F R, glom er ularfiltr atio n rate; K W, kidn ey w eight;JG A,ju xtaglo m er ular
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する こ と で ある .
材料お よび方法
Ⅰ . 実験動物 および その 手術法
標準飼料(Na, 0.1 m Eq/g; K, 0.24mEq/g を 含む) で飼育 し
た体重2 20 か ら330g の 雄性 Spragu e-Da wley 糸 ラ ッ ト(日 本
チ ャ
ー ル ズ リ バ ー , 厚木)を 用い た . ト ラ バ ナ ー ル (Trapa n al
⑧
,
Byk Gulden, Ko n sta n z, Ge rr n a ny)110m g/kg 体重の 腹腔内投
与に て 麻酔 し , 実験中は 必要に 応 じて直腸 よ り追加投与 した ･
麻酔直後 よ り自動温度調節器付き手術台に ラ ッ ト を 固定 し , 直
腸温を37,5 ℃に 保 っ た . 気管切開部に 挿管後 , 右外頸静脈 に 挿
′
入 した ポリ エ チ レ ン カ テ
～ テ ル P E-50(Clay A da.m s, Parsipp-
a ny, US A)を 通 じて , ポ リ フ ラ ク ト サ ン (In ute st
㊥
, La e v o sa n･
Linz, Au stria)を10%に 溶解 した 生理食塩水を 0.45ml/hr/100
g 体重 の 一 定速度 で 持続注入 した . 右大腿動脈に は 血圧測定 と
採血 を行うた め の カ テ ー テ ル (P E-50)を 挿入 した . 血圧 ほ電気
血圧計 M P-4(日本光電 , 東京) に て測定 し , 平均 血 圧(m e a n
blo od pr e ss ure, M BP) で示 した . 左側腹部切開 に て 露出 した 左
腎を腎周囲の脂肪覿織 よ り遊離 し , プ ラ ス チ ッ ク 製腎 カ ッ プの
中に 小 さな 綿球 を 入 れて 固定 し , 腎孟 内 へ 採 尿用 カ テ
ー テ ル
P E-1 0(ClayA da m s)を 挿入 した . 腎 の 表面 に は37.5℃ に 加温 し
た 流動 パ ラ フ ィ ソ を 滴下 した . ま た , カ テ ー テ ル (P E-50) に
25 G針を 連結 し , そ の 先端を 腎静脈起始部に穿刺 , 留置 し, こ
れ よ り適宜腎静脈 血 を採取 した . 手 術操作終了 1時間後 よ り腎
微小穿刺実験ならび に 腎ク リ ア ラ ン ス 実験を 開始 した ･
Ⅱ . 実験1 . 静脈内に投与 した F E 838 のT G Fに対する効果
1. へ ソ レ係蹄微小港流実験
近位尿細管に穿刺 した ピ ペ ッ トよ り , 微量の 0･1 % F D & C
グ リ ー ン (F D & C Gre e n, Keyston e, C hic ago, U S A) 溶液を注
入 し, そ の 耽れ を 観察す る こ とに よ り, 同
一 ネ フ ロ ン に 属する
近位尿細管終末部を識別 した . つ い で , 近位尿細管終末部に先
端 の 外径 が1 1～ 12〃m の 徽小港流用の ピ ペ ッ トを 穿刺 し` , 微量
注 入 ポ ン プ (K. Effe nberger, P hysiolog yIn stitute, M u nich,
Ger m a ny) を 用い て , へ ン レ係蹄を リ ン ゲ ル 液 に よ り 0 ま た ほ
40nl/min の 速度 で微小催流 した . 海流開始後あ る い は 潅流速
度変更後よ り少 なく とも 2分間待機 し, 同 一 ネ フ ロ ン の 近位尿
細管の 穿刺 しうる最も近位部で 3分間尿細管液 を採取 した ･ こ
の 近位尿細管起始部に お け る 流量(e arly pr o xim al flo w r ate,
E P F R) は , 単 一 ネ フ ロ ン 糸球体濾過値に ほ ぼ等 しい
8)
. 採取 用
ピペ ッ トに は , ズ ダ ン プ ラ ッ ク に て 染色 した ミ ネ ラ ル オ イ ル を
満た した 先端の 外径が 10～ 12抑m の もの を 用 い た ･ 尿細管液の
容量 ほ 内径 一 定 の ガ ラ ス 毛 細管 (M icr oc aps
㊨
, Dru m m ond
Scientific Co., Br o o m all, USA)を用 い て 測定 した . な お , 近位
尿細管の 近位部 と終末部 との 間の 尿細管腰内 に は 融点44 ℃の パ
ラ フ ィ ン を パ ラ フ ィ ン 微小注入 装置(田畑繁之技官 , 金沢大学
医学部工作係) に よ り注 入 し, 港流液の 逆流を防止 した ･
係蹄准流 に よ る E P F Rの 変 化率を 係蹄非渾流時 の E P F R
(E P F R｡) と 40nl/min 港 流 時 の E P F R(E P F R40) と か ら
【% A E P F R=(E P F R｡ - E PRF州)/E P F Ro] と し て求 め , こ れ に よ
ap paratus
り T G Fの 反応性を評価 した .
2 . 係蹄濯流時の E P F Rに 対す る FK 838の 効果
右外頸静脈 よ り持続注入す る10%ポ リ フ ラ ク ト サ ン 加生理 食
塩水 に F K 838(藤沢薬品一 大阪)を溶解 し, F K 838の 注入速度
が 1 ある い は 10FLg/min/kg 体重と な る よ う に し て 0.45ml/
hr/100g 体重 で持続注入 した . F K 838注入 開始 よ り30分間待機
した後 , E P F Rの 測定を 開始 した . 係蹄港流に よ る E P F Rの 変
化に 対する F K 838静江の 効果を , 10%ポ リ フ ラ ク トサ ン 加生
理 食塩水注入時を対照 と して比較 した .
3 . 係蹄湾流時の E P F Rに 対する , F K 838 と プロ ベ ネ シ ド
併用 の 効果
F K 838の 効果 に 対す る プ ロ べ ネ シ ド (pr obe n e cid, Sigm a,
St. Lo uis, U S A)の 影響 を検討 した . プ ロ べ ネ シ ド投与に は , 塩
酸溶液 で pH を7,6に 調 製 した 4 g/dlの 水 溶液 を用 い , 10
mg/kg 体重 で 1 回静江 した 後 , 30mg/hr/kg 体重で 持続静注
した . そ の 後プ ロ ベ ネ シ ドに 重 ね て , F K 838 を 1 0pg/min/
kg 体重 で 持続静注 し , 30分間待機 した 後 , E P F Rの 測定を開始
した .
Ⅲ . 実験 2 . 尿細管腔内に投与 した F K 838の T G Fに 対する
効果
F K 838を 1 0~7,1 0~8,1 0~5 M の 濃度 に 溶解 した リ ン ゲル 溶液
を 作成 した . こ れ を渡 流液 と して 用 い , Ⅱ . 1. で 述べ た方法に
よ り , 近位尿細管 の 終末部 よ り 40nl/min の 速度 で へ ソ レ係蹄
を順行性 に 微小港流 し つ つ , EP F Rを 測定 した .
Ⅳ . 実験 3 . 腎 ク リ ア ラ ンス 実験
1 . F K 838の 腎血 行動態お よび 水 ･ 電解質排泄 に 及ぼす影響
F K 838 を 1ある い ほ 10p g/min/kg 体重 で そ れ ぞれ120分
間 , 右外頸静脈 よ り持続静注 した . F K 838投与前 2 回, 投与中
に 4 回 そ れぞれ3 0分毎 の 腎 ク リ ア ラ ン ス 測定を 行い , 腎血 行動
態 の 変化お よび 水 , Na お よび Kの 尿中排泄の 変化 をみ た .
30分毎 に 動脈血 , 腎静脈 血 お よ び 尿 を 採取 し, 尿量 (urine
v olu m e, U V), 動 脈 血 嫌 お よ び 尿 の Na 濃 度(sodiu m
c o n c e ntr atio n
-
in arterialpla s m a a nd u rin e, ANa a nd UNa) およ
び K 濃 度 (pota ssiur n c o n c e ntr atio nin a.rterial pIa s m a a nd
u rine, AK a nd UK), 動脈血 凍 , 腎静脈血 嫌お よび 尿の ポ リフ ラ
ク ト サ ン 濃度(polyfru CtO S a n C O nC e ntratio nin arterial pla s ma･
re n alv ein pla s m a, a nd u rine, ApF, Vp F, a nd UpF), 動脈血 ヘ マ
ト ク リ ッ ト値 (he m ato crit, Ht) を測定 した . さ ら に こ れ らよ り
以下 の 式 に 従 い , 糸 球体濾過値 (glo m er ularfiltr atio n r ate･
GF R). 腎 血 環 流量 (re n al plas m aflo w, R P F), 腎 血 流量
(ren al blo od flo w, R B F), 濾過率(filtr atio nfr actio n, F F), 腎血
管抵抗(re n alv a sc ular re sista n ce, R V R), 尿中 Na お よび K排
泄量(urin ary e x c retio n of sodiu m a nd pota s siu m, UNaV a nd
UKV), Na お よ び K排泄率(fra ctio n ale x cr etio n ofs odiu m a nd
potas siu m, FENa a nd F EK) を算出 し, 腎重量(kidn ey w eight･
K W) あた り で 示 し た . G F R(ml/min/g KW)= Up F(mg/
dl)･ ApF(m g/dl)-l ･ U V(〟1/min/g K W)･10-3, R P F(ml/min/g
K W)= A,F･ (A, F-VpF(m g/dl))-l ･ G F R, R B F(ml/min/g
K W)= R P F･(ト Ht)一1, F F= G F R･ R P F-1, R V R(m m=g ･ min/
M B P, m ean blood pr ess ure; R B F, r e n al blo odflo w; R P F, r e n al plas m aflo w; R V R･ re n alv
ascular
resista n ce; T G F, tubuloglo m erularfeed back; UK, pOtaSSiu m c o n centratio nin
･ u rin e; UKV, urin ary e x cretion of
potas siu m; UNa, S Odiu m c o n c e ntr atio n in u rine; UNaV･ u rin ary e x cretio n of s odiu m; UpF･ pOly
fructosan
c｡n C e ntratio nin urin e; U V, u rin e v olu m e; VpF, pOlyfr u ctosan c o n c e ntratio nin r en al v ein
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ml/g K W)= M B P(m mHg)･ R B F~l, UNaV (nEq/min/g
KW)= UNa(m Eq/l)･ U V, UKV (nEq/min/g K W)= UK (mEq/
l)･U V, FENa (%)= UNa ･ ANa (m Eq/l)-1 - ApF･ Up F.1 ･100, F EK
(%)= UK･ AK(mEq/1).1 ･ UpF･ApF,l ･1 00
血嫌お よ び尿 の ポ リ フ ラ ク ト サ ン 濃度ほ ア ン ト ロ ン 法9) に よ
り, Na, K 濃度は 炎光光度計 M ode17 75(日立 , 東京) を 用 い
て , い ずれも各 サ ン プル に つ き 2 回ず つ 測定 した .
2 . F K 838の 血 嫌お よ び尿中濃度の 測定
F K 838 を外頸静脈 よ り1 0pg/mirl/kg 体重で 持続静江 し, 静
注開始直後よ り60分間の 採尿を連続 3回 行 っ た . 大腿動脈よ り
の 血液採取は t F K 83 8静住関始直前 , な らび に 静江開始後に60
分毎3 回, 計 4 回行 っ た . これ を 対照群と して , Ⅱ. 3. の 係蹄
港流実験と同量 の プ ロ ベ ネ シ ドを静注 し , 30分間待機 した後 に
F K838 を1 0〟g/血 n/kg 体重で持続静江 しな が ら同 一 の 時間経
過の ク リ ア ラ ン ス 実験を 行な っ た (プ ロ ベ ネ シ ド併用群). 両群
の 血 薮な ら び に 尿 の F K 838濃度 を高速液体 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に て 測定 し, 比較検討 した .
Ⅴ . 実験デ ー タ の推計処理
成蹟は平均値 土標準誤差で示 した . 得 られ た デ ー タ の 2群 間
の検定は Stude nt の ト検定法で検定 した . 3群以上 の 検討に ほ
分散分析(A N O V A) 後に Fisher の P L S D法に よ る多重比較 を
用い , い ずれ も p値 が 0.05未満 の 場合に有意差あ り と 判定 し
た .
成 績
Ⅰ . 実験1 . 静脈 内に投与 した F K 838の TGF に対す る効果
1 . 係蹄濯流時の E P F Rの 変化( 図1)
園1 に は , へ ソ レ 係蹄の リ ン ゲ ル 液濯流速度を 0か ら 40nl/
min に 変化 させ た 際の E P F Rの 変化 を ネ フ ロ ン 毎に 示 した .
F K 838を含ま な い ポ リ フ ラ ク トサ ン 加 生理 食塩水 を注入 した
対照群で は , E P F Rほ 非湾流時 の 31.5 ±1.7nl/min/g K W か ら
係蹄湾流㌣こ よ り 1 7.1 土1.8 nl/min/g K W へ と有意に 減少 した .























Lo op perfu $io n rate(nl/min)
40
Fig･1･ Early pr o xim al flo w r ate (E P F R) m e a su r ed during
Orthogr ade loop perfu sio n with Ringer
'
s solutio n atr ate s of
O a nd 40nl/min before (Contr ol) and during intra v e n o u s
(i▼Ⅴ･)infu sio nfo F K 838(l orl OFLg/min/kg B W) witho ut
Or with proben e cidpr etr e atm e nt(1 00mg/kg B W+30m g/
hr/kg BW i.v.). Ⅴalu e s ar e支 士S E M. * P<0.05c o mpa-
r ed with valu e s at z erolo op perfu sio n whe repair e トte st
W as ap plied. TI, P < 0. 5co mpar ed with c orre spo nding
V alues m e as u red during the c ontr olpe riod wher e o n e- W ay
A N OV A follo w ed by Fisher
,
s p L S Dm ultiple c o mparis o n
W as ap plied･ B W, body w eight; K W, kidn ey w eight.
用量群で も, E P F R ほ非濯流時の 27.6 ±2.Onl/min/g K W から
18･9±1･9 nVmin/g K W へ と有 意 に 減少 した . F K 838を 10
jLg/min/kg 体重で 持続静江 した F K 838高用量群で は , E P F R
ほ非濯流時の 29･3±2,0 nl/min/g K W から 25.9 士1.7 nl/min/g
K W と▲ へ ン レ 係蹄濯流 に よ る E P F Rの 有意の 減少 は み られ
なくな り , 係蹄潅流時の E P F R ほ対照群 の 潅流時 E P F Rに 比
し明 らか に 大 と な っ た . プ ロ べ ネ シ ドの 持 続静注 に 重 ね て
F K 838を 1 0iLg/min/kg 体 重 で 持続静江 した プ ロ べ ネ シ ド
F K併用群 で は , E P F Rは 非湾流時 に 28.3 土1.5 nl/min/g
K W, 係蹄濯流時に 26.6 ±2.O nl/m in/g K W と変化はなく , 係
蹄湾流時の EP F R ほ対照群 に 比 し明 らか に 大で あ っ た . 係蹄
非濯流時の E P F Rに は 一 対應 群 , F K 838低用量群 , 高用量
群 , プ ロ ベ ネ シ ド F K併用 群の 間に 有意 の 差 ほ み られ な か っ
た .
2 . 係蹄濯流時の E P F Rの 変化率(% A EPFR) (図2)
40nl/min で へ ン レ 係蹄を湾流 した 際の E P F Rの 変化率は ,
対照群 の 46.8±3.2 % に 対 し , F K 838低用量群 で ほ 31.9 ±
3.7 % と有意に 小であ っ た , F E 838商用量群な ら びに プ ロ べ ネ
シ ド F K併用群で ほ ▲ E P F Rの 変化率 は そ れ ぞれ 9.8 ±5.2 %,
6･0土4･8 % と さ らに小と な っ た . な お , E P F Rの 変化率に は プ
ロ べ ネ シ ド F K併用群と F K 838高用量群と で差は な か っ た .
1 . 実験 2. 尿細管腔内に濯流 L た F K 838 のTG Fに対する
効果
1 . 係蹄潅流時 の E P F Rの 変化(図3)
10~7 M の F K 838 を含む リ ン ゲ ル 液 で 係蹄を湾流す る と 一
E P F R は非濯流時の 27.6 ±1.1 nl/min/g K W か ら 17.8 ±0.8
nl/min/g K W へ , 10.6 M の F K 838准涜時に は 29.9±1.1 nl/
min/g K W か ら 23.4 ±1.7nl/min/g K W へ と, そ れ ぞれ 有意に
減少 した . 1 0~5 M の F K 838の 港流 で は , E P F Rほ 27.2 士1.O
nl/min/g K W か ら 25.3±1.4 nl/min/g K W と有意の 減少が み
られ な く な っ た . 係蹄非港流時の EP F Rに ほ , 実験 Iで 示 した
対照群と各濃度の F K838堰流群の 間に 有意 の 差ほ み ら れ な
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Fig.2. Per c e nt cha nge of early proxim alflow rate(EP F R)
m e a s ur ed du ring orthograde lo op perfu sio n with Ringer
'
s
S Olutio n at r ates of Oa nd 40nl/min befor e(Co ntr ol) a nd
du ring infu sion of F K 838(l orlOpg/min/kg B W i.v .)
witho ut or with probe n e cid pr etre atm ept (100mg/kg
B W+30 mg/hr/kg B W i.Ⅴ .). Valu e s ar e支土S E M. * ,
P < 0. 5c o mpa red with v alu e s atz erolo op perfu sion paired
t-te St W a S ap plied. ¶ , P<0.05c o npar ed with c orr espondi-
ng v alu es r n e as ur ed du ring the c o ntrol pe riod where
O n e- W ay A N O V A follo w ed by Fisher
l
s p L S Dm ultiple
C O mparis o n w a s ap plied. B W, body w eight,
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群に おい て l い ず れ も対照群に 比 し有意に 大 で あ っ た ･
2 . 係蹄港流時の E P F Rの 変化率(% AE P F R) (図4)
10
- T M の F K 838で 係蹄を 港流 した際の E P F Rの 変化率は
34.8士3.5乳 10
- 8 M の F K838 で ほ 21.8 土4.6 % と, そ れ ぞれ 有
意 の 減少が み られ た . た だ し, H｢
5 M の F K 838濯流時で は ▲
6.8 士4.5 % と有意の 変化 はみ られ なくな っ た . EP F Rの 変化率
は ! 実験 1 で 示した 対照群の 46･8 士3･2% に 比 し , 各 濃度 の
F E 838港流時に お い てそれ ぞれ 有意に 小で あ っ た ･
Ⅲ . 実験 3. 腎ク リ ア ラ ンス の 成績
1 . F K 838の 腎血行動態に 及ぼす影響(図5)
F K 838低用量群 で は , M B P が F K838投与前 の 11 3 ±2
m mHg か ら E 3期 に 105 土3rn rnHg へ , R V R が投与前 の
18.3 土1.3 m mHg ･ min/ml/g K W から E 4期 に 15･2 土0･7
m mHg ･ min/ml/g KW へ と , そ れ ぞれ 有意に 低下 した ･ 他の 腎
血 行動態指標 に 有意 の 変化は み られ な か っ た .
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Fig. 3. Early pro xim al flo w rate (E P F R) m ea su r ed during
o rthogr adelo op perfu sio n with Ringer
'
s slo utio n c o ntaining
F K838(1 0
, T ～ 10
- 5 M). Ⅴalu es ar e支土S E M･ * , P<0･05
c o mpa r ed with v aIu e sat ヱe rOloop perfu sio n wher epair ed
t-te St W a Sap plied. ¶ , P < 0. 5c o mpar ed with c orr espo n
-
ding valu e s m e as u red during the c o ntroI period where
one
- W ay A N O V A follo w ed by Fisher
'
s p L S Dm ultiple
c o mparis o n w as ap plied･ K W, kidn ey w eight･
g KW か ら E l期 に の み 1.25 ±0. 4ml/min/g KW へ と わずか
なが ら有意に 増加 した . 他の 腎血 行動態指標 に 有意の 変化ほみ
られ な か っ た .
2 . F K 838の 水 ･ 電解質排泄 に 及ぼ す影響( 図6)
F K 838低用量群 で は I U V は投与前 の 4･1 土0･4 FLVmin/g
K W から El期 に 9.3 士2.5FLl/min/g K W へ と2. 2倍 に 有意に増
加 し , そ の 後 徐 々 に 前 借 に 回 復 し た . UNaV ほ投 与前借 の
31 土6nEq/min/g K W か らE l期 に 91 9 ±367nEq/min/g
K W, E 2期に 631士275nEq/min/g K W へ と , そ れ ぞれ29,
20倍 に 有意 に 増加 した . F ENa は 投 与前借 0･22 ±0･ 5 % か ら
El 期 に 5.54 土2.1 7 %, E 2期 に 3.96 士1.64 %, そ れ ぞれ25, 18倍
と有意 に増加 した . UKV は投 与前 の 938 土1 27nEq/min/g
K W か ら El期 の 1 443±12 9nEq/min/g K W へ , F EK は 投与
前の 203 ±25% か ら El期 の 313 士27 %へ と それ ぞれ 有意に増
加 した .
F E 838高用量群 で は , U V は投与前 の 4.2 士0.4 〟1/min/g
FK838 1 0
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Fig.4. Perc e nt cha nge of e arly pr o xi血 al flo w r ate(E P F R)
m ea s ur ed during o rthogr arde lo op perfu sio n with Ringer
'
s
solutio n c o ntaining F K 838(10-7 ～ 1 0-
5
M). Valu ed are
支 士S E M. * , P < 0. 5c o mpa red with v alu e s at z erolo op
perfu sio n wher epair ed t-teSt W a S aP Plied･ ¶ , P<0･05
c o mpar ed vith c orr esponding v alu e s m e a s u red during the
c o ntr ol period wher e o n e-W ay A N O V A fo1lo w ed by
Fishe r
'
s P L SD m ultiple c o mpa ris o n w a s ap plied･
Tab lel. Eftctofprobe n ecidpretreatm e nto n urln ary eX Cretio n s ofFK838, W ater andsodiu mduringlntra V en O u S
h 血sion off～K 838
U rin ary ex cretion(斉±SEM)
Tim ¢a允er
Tre飢m e nt FK 838infusio n UFK UFKV U V UN aV F ENa
(min) (pg/ml) (ng/m in /gK W) (pl/ min/gK W) (nEq/min/gK W) (%)
FK $38 Befbr e nd
O-60 12.1 ±3.4
侠)-120 2 0.1 土3.4
120-180 26.3士4.4




























F K 838(pg/ min/kgBW)w asinR)S edfbr 180 m inwitho utor withprobe n ecid pr etre atm ent(100mg/kg B W+30
mg伽 化gB Wintraven ously). U rin e s a mples w ere c olle cted fbr30m in befbreF K 83 8 infusio n and during thre e
s u c c es siv e60- min periods afterF K 83 8 infu sio n･
*
, P<0.05c o mpared withco rr espo nding v alu eswitho ut
proben ecidwher e tlnPairedt-teStW aS aPPlied･ †,P<0･05c o mpared withvalu esbeforeFK 83 8 infusion wher e o n e-
w ay ANOV Afo1lo w ed byFisher
.
s PLS D m ultiple cbmparis o n w as applied･ BW , body w eight;UFK, u n n ary
c on c entratio n of F K 838; UF KV, urin a ry e x cretio n of F K 838; UV, urin e v olu me;UN aV , u n n ary e X Cretio n of
sodiu m;FEN a, 触 ctionalex cretio n ofsodiu m;K W,kidn ey w eight;nd,n Otdete cted.
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Fig.5. Ren al he m odyn amic par a m et rs befor e (C) and
duringintr a v e n o u sinfu sio n of F K838at a r ate of lor lO
pg/min/kg B W for1 20min (El～ E 4). C, C O ntrOl period;
El, E 2, E3, a nd E 4, fo u r s u cc es siv e periods afterF K 838
infu sion e a ch la stlng 30 min. Data ar e e xpre ss ed a s
云±S E M. *, P<0.05c o mpar ed with c o ntrolv alu e s wher e
O n e- W ay A N O V A follo w ed by Fisher
'
s P L S Dm ultiple
C O mPariso n w a s ap plied. BW , body w eight M B P, m ean
blo od pr es s ur e; R V R, r e n al v a sc ular re sista n c e; G F R,
glom er ularflitr atio n r ate; R P F, r e n al pla s m aflo w; F F,
filtratio nfr a ctio n; K W, kidn ey w eight.
K Wか ら E l期に 1 5.8 士3.2FLI/min/g K W へ と3.8倍 に 有意に
増加した後 , 徐 々 に ほ ぼ前値 に 回 復 した . UNaV は投 与前 の
42 土1 6nEq/min/g K W か ら E l期 に 2801 士293nEq/min/g
KW と67倍に 増加 し , E4期 に も 1217 ±1 44nEq/min/g K W と
増加して い た . F ENa も UNaV とほ ぼ平行 して変化 し , 投与前の
0･26 ±0･10 % から El期 に 15.34 土1.49 %へ と59倍 に 増加 し,
E4期に も 7.08 ±0.64 %と増加 して い た . UKV は F K 838投与
前の 1245土44 nEq/min/g K W か ら El期に 2048 士1 79nEq/
min/g K W へ , F EK は 投 与前 の 247 士8 % から El期
397 土37% へ と , そ れ ぞれ有意 に増加 した .
Ⅳ ･ FK 838 の血 凍および尿中濃度測定の成績(表1)
FE 838の 血 梁中濃度は , F K 838投与後6 0分 よ り18 0分 ま で
0･30～ 0.38〟g/ml と ほぼ 一 定 で あ っ た が , プ ロ ベ ネ シ ドの 併用
によ り 0･85～ 1.32〃g/ml と2.8 ない し3. 4倍 高く な っ た .
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Fig, 6. Urin ary e x cr etio n s of w ater a nd ele ctr olytesbefor e
(C)a nd du ring intr a v e n o u sinfu sio n of F K 838at a r ate of
l o rlOpg/min/kg B W for 120min (E l～ E4). C, C O ntr OI
Period; El, E 2, E 3, and E4, four s u c c es siv eperiods after
F K 838 infuso n e a ch lasting 30 min . Data are e xpr e ssed
a s 支 ±S E M. * , P < 0. 5c o mpar ed with co ntr ol v alue s
Wher e o n e-W ay A N O V A fo1lo w ed by Fisher
'
s p L S D
m ultiple comparis o nw as ap pIied. B W, body w eight;U V,
urin e v olu m e; UNaV, u rinary e x cr etio n of sodiu m; FENa ,
fr a ctio n al e x cr etio n of s odiu m; UKV, urin ary e x cr etio n of
POtaSSiu m; F EK, fr actio n al e x c r etio n cLf potas siu m; K W,
kidn ey w eight.
で 有意 に 低く な っ た が , 60～ 1 20分 , 120～ 180分 の 時相 で は
F K 838単独投与群 との 差 は認め られ なか っ た . F K838の 尿中
排泄量 はい ずれ の 時相でも両 群間で 差ほ な か っ た .
F K 838に プ ロ べ ネ シ ドを併用する と , F K 838投与後 0～ 60
分 で は U V, UNaV, F ENa は単独投与群 に 比 しそれ ぞれ 2な い し
3倍有意に 大で あ っ た . プ ロ ベ ネ ッ ドの み を静江 した ク リ ア ラ
ン ス 実験 で は , 3 時 間3 0分間 の 全経過 に お い て , UV は
4.8～ 4.2 FLl/min/g K W, UNaV は 288～ 198nEq/min/g K W,
F ENa ほ 1.53～ 1.1 3% と安定 し, 水 ･ Na 排泄に 変化ほ 認め られ
な か っ た .
考 察
ア デ ノ シ ン A l受容体括抗薬 , F K 838の , A l, A 2受容体 に
おけ る受容体括抗作用を示す IC5｡値は , ラ ッ ト脳膜に お い てそ
れぞれ1 20,591 0nM であり , A l受容体 に対 して約50倍の 選択
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性を有 して い る
1 01
. 非選択的 ア デ ノ シ ン 受容体括抗薬 と し て従
来用い られ て きた テ オ フ ィ リ ソ と の 比較で ほ 一 F K 838の Al受
容体括抗作用ほ約50倍強力と され る
10)
･ 今 回 の 実験 で F E 838
を 10鵬/kg/min で持続静注 した 際の F K 838の 血 紫中濃鼠
0.30～ 0.38鵬/ml は ほぼ1000nM に 相 当する ･ こ の 血凍 中濃度
と受容体に お ける IC5｡値と の 比較 か ら , 今 回 用 い た 投与量 の
F K 838 は内困性 の ア デノ シ ン の A l受容体に お け る作用の み を
遮断 し, A 2受容体 に お ける作用に はほ と ん ど影響を 及ぼ さ な
か っ た もの と考 え られ る .
今 臥 A l受容体を F K838に よ り選択的に 遮断 して も, 血 圧
な らび に 腎血行動態 に変化 は認 め られ なか っ た ･ した が っ て ,
内因性 の ア デ ノ シ ン が A l受容体を介 して全身血圧な らび に 腎
血 行動態 の 調節に果たす役割は , 生理 的条件下 に お い て は 小 さ
い もの と考 え られ る . しか し , 虚血や 低酸素状態 で は ア デ ノ シ
ン の 産生が高 ま り
2)1-)
, 急性腎不 全モ デル の 一 部で は 血 中ア デノ
シ ン 濃度の 上 昇す る こ と
ほ) が 示され て い る ･ また , 腎循環に ア
デノ シ ソ を 投与す る と , 糸球体胤臥 尿量 , 尿中 Na 排泄は い
ずれ も減少 し , 外困性 の ア デノ シ ン は腎循環 に お い て ほ 血 管収
縮忙働く と され が 馴 . さ らに , 虚血 性ある い は薬剤性 の 急性
腎不全 モ デル に お い て Al受容体を遮断す る と , 腎磯能ある い
は腎範織障害 が改善 され る
15 冊
. したが っ て , ア デ ノ シ ン の 産
生が賦宿 され , 血 中ある い ほ 腎覿織内の ア デ ノ シ ン 濃度 が 高
ま っ た 病態 に お い て は , ア デ ノ シ ン が 腎血行動態の 異常を修飾
して い る可 能性が考え られ る .
F K 838の 持続静鞋は l 著 しい 水 ･ Na 利尿を もた ら した ･ 非
選択的ア デノ シ ン 受容体括抗薬の テ オ フ ィ リ ン を ヒ トに 投与す
る と , 水 ･ 電解質利尿が生ず る こ とが知 られ て い る ･ しか し,
そ の 利尿幾序に つ い て は , 現在も定説が な い
18)
･ F K 838投与に
ょ り認 め ら れ た 水 ･Na 利 尿 の 機 序 と し て は∴ 高 用量 の
F K 838を 投与 した El期 に GF Rの 有意の 増加 が認め られ て い
るの で , G F Rの 増加 が 一 部関与す る可能性が ある ･ しか し, 他
の 時頼で ほ G F Rの 増加あ る い ほ 血 圧 上 昇 ほ み られ ず , 水
･Na 利尿の 全体像 を G F Rの 増加あるい は腎港流圧の 上 昇に よ
る圧利尿 で ほ 説明できな い . 一 方 , F ENa の 著 明 な 上 昇 ほ
F K 838投与中持続的に認め られ た . こ の こ と ほ , FK 838の 尿細
管直接作用 に よ り水 ･ Na 利尿 が生 じた こ とを 示 す ･ すな わ ち ,
内因性の ア デ ノ シ ン は 尿細管の A l受容体を介 し て 水
･ Na 保
持に 働い て お り , こ れが F K 838の Al受容体括抗作 用 に よ り
抑制 され , 水 ･ Na 利尿が もた ら され たも の と考え られ る ･
尿細管 に お ける A l受容体に つ い てほ , 近位 尿細管
1 9)20)
, 太い
へ ソ レ係蹄上 行脚
抑 - 22)
, 皮質部の 集合管
23や , 乳頭 軋 髄質部の
集合管な らび に 傍糸球体装置
別) に 存在す る と の 報告 が あ る ･
Al受 容体 の 尿細管椴俄 に 関 し て は , 近位 尿細管 に お け る
Na+H C O｡
-
の 共輸送を , 近位尿細管で産生, 放 出され た ア デ ノ
シ ン が促進 させ る こ と , お よび こ の 作用が 血管側 の A l受容体
を介 して い る こ とが , 尿 細管 の 単離催流法 に よ り 示 さ れ て い
る
26)
. ま た , 近 位 尿細管 の 尿細管陸側膜 (刷子縁膜)に は
A M P か らア デ ノ シ ン を生成す る酵素 , 5
'
- ヌ ク レオ チ ダ ー ゼ が
豊富に 存在 して い る
的
. こ れは , こ の 部位が ア デ ノ シ ン の 腎 内
産生に重要な役割を果た して い る こ と を 示 唆 して い る ･ した
が っ て , Al受容体を遮断する と , ア デノ シ ン を 介す る 近位尿
細管の Na十H C Oき
~
共輸送が抑制され , 水 ･Na 利尿が 生 じる可
能性がある . そ の 軋 近位尿細管由来培養細胞 の Na ･P の 共輸
送が A l受容体を介 して い る捌 こ とか ら , Al 受容体括抗薬 は こ
の 輸送を抑制 して Na 利尿を 生 じ させ る磯序も考 え られ る･ さ
らに , A l受容体 の 遮断 に よ り近位尿細管 に お け る P , 重炭 軌
尿酸の 再吸収抑制 に 加 え て , 太 い へ ン レ係 蹄上 行脚 で の Mg,
Ca, Clの 再吸収 が抑制 され る こ とが ヒ トで示 され て い る
28)2g)
･ し
たが っ て , 近位尿細管 で の 水 ･ Na の 再吸収抑制 に 加え , へ ン レ
係蹄 に お い て NaClの 再 吸収 が抑制 さ れ る た め , 高度 の 水
･ Na 利尿 が生ず るもの と考え られ る .
一 方 , 集合管に おけ るア
ル ギ ニ ソ ･ バ ソ プ レ ッ シ ソ (arginin e v as opr es sin, A V P)の 抗利
尿作用は 一 生理 的濃度 に 近 い 10
~ 8 M の ア デノ シ ン に よ り Al
受容体を介 して 抑制 され る
3 0)
. こ の 部位に お け る A l受容体遮
断ほ , AV Pの 抗利尿作用を増強 させ t 水利尿 を む しろ 減弱さ
せ る方向に 作用す るもの と考 え られ る .
FK 838に よ る著 し い 水 ･ Na 利 尿と は対照的に , Ⅹ利尿の 程
度は軽度で あ っ た . F K 838 が遠位尿細管 よ り近位側 の 尿細乱
すな わ ち 近位尿細管お よび へ ソ レ 係蹄に お い て 水 ･ Na の 再吸
収を抑制すれば , 遠位 尿細管 へ の 尿細管液流量 と Na 負荷量は
増大 し, こ の 部位 に おけ るE 排泄は促進 され る ･ ま た , Al受容
体の 遮断 ほ傍糸球体装置 に お け る レ ニ ン 放 出 を 刺激す る
31) た
め , 副腎か ら ア ル ドス テ ロ ソ が 分泌 され , 遠位尿細管で の Na
再吸収と Ⅹ排泄 が増加す る と推測 され る ･ こ の ような 状況が推
測 され るに もか か わ らず , F K 838投与時の K利尿が軽度に と ど
ま っ た こ とか ら , Al受容体 の 遮断ほ l 遠位尿細管 の 水
･ 電解
質輸送 に 対 し E分泌を増加させ な い 方向 に 作用 して い る可 能性
が考え られ る .
ル ー プ利尿薬 の フ ロ セ ミ ドを ほ じめ , ほ とん どの 利尿薬ほ ,
近位尿細管 の 担体輸送系 に よ り 血 管側 か ら 尿細管腔側 へ 移行
し, 尿細管の 管腔側か ら作用を発揮する . F K 838 が同 じ移行経
路をた ど るか 否か , 尿 細管 の 血 管側 と管腔側の い ずれ よ り作用
する か を 明らか に する た め , 近位尿細管の 弱有機酸 の 担体輸送
系を競合的に 阻害す る
32)プ ロ ベ ネ シ ドを前処置後 に F K 838の
静琵実験 を行 っ た . 今 回用 い た プ ロ ベ ネ シ ド の 投与量は ,
パ ラ
ア ミ ノ 馬尿酸 の こ の 輸送系を介する尿中排泄を ほぼ完全に 抑制
す る こ とが示され て い る33). プ ロ ベ ネ シ ド投与 に よ り F K 838の
血紫中濃度は約 3倍 に 上 昇 した も の の 尿 中排泄量 に 変化は な
く , プ ロ ベ ネ シ ドが F K83 8の 腎 ク リ ア ラ ン ス を 低下 させ た こ
とは 明らか で ある . した が っ て , F K 838の
一 部は近 位尿細管の
担体輸送系 に よ り尿中 に 移行す ると考 え られ る . F K838の 蛋白
結合率は95%と 高い た め , 糸球体を濾過 して尿細管腱 へ 移行す
る F K 838の 量は わ ずか で ある と考 え られ る . た だ し , F K838
は水溶性 , 脂溶性両方の 性質を適度に 備え て お り , 細胞外液に
お ける拡散な らび に 生体膜 の 通過性が良好と され る ■ した が っ
て , F K 838の 尿中排泄経路 と して は ,一一 部が 糸球体 か ら濾過さ
れ る こ と に 加 えて , 濃度勾配に よ る自由拡散機序に よ り尿中に
排泄 され る経路も考 え られ る . 一 九 静注 した F K 838の 胆汁
中 へ の 排泄率は55% で , 尿 中排泄率の10%に 比較 して か な り高
い . また , プ ロ べ ネ シ ドほ , イ ン ド シ ア ニ ソ
･ グ リ ー ン や , リ
フ ァ ン ピ シ ン の 肝か ら の 排 泄を 抑制す る
32} こ と が 知 られ て い
る . 今 回 の 実験 で も プ ロ ベ ネ シ ドが F K838の 肝か らの 排泄を
抑制 して , F K 838の 血 紫中濃度を上 昇 さ せ た も の と 考 え られ
る . プ ロ べ ネ シ ドは , 単独投与 で は水 ･ Na 利尿効果を示 さな
か っ た が , F K 838投与後60分間の 水 ･ Na 利尿効果を そ れぞれ
2ない し3倍 に 増強 した . こ の 際 , 聞 838の 尿 中排泄に は変化
が なく , 血 凍中濃度は 3倍 に 上昇 して い る成蹟 を考慮する と ,
尿細管 の 管腱側 よ り作用す る他 の 多く の 利尿薬 と ほ 異な り ,
A l受容体と尿細管 フ ィ ー ドバ ッ ク 24 5
F K838 は 血管側よ り作用す る可 能性が高い もの と考 え られ る･
尿細管腔側か ら作用 す る フ ロ セ ミ ドの 場合 ほ , プ ロ べ ネ シ ドに
ょり尿中排泄は低下 して尿細管腔側 か らの 作用が 弱 まる 結果 ,
血 中濃度 の 上 昇にも かか わ らず利尿作用は減弱す る
帥
･
へ ソ レ 係蹄濯流実験 に おい て , リ ン ゲ ル 液 の 潅流速度 を 40
nl/min に増す と , ネ フ ロ ン の E P F R は非濯流時 に 比 し47% 減
少した . こ れは , 単
一 ネ フ ロ ン に お ける T G F機構の 存在を示
してい る . すな わ ち , へ ン レ 係蹄の 潅 流速度 が増加す ると , 密
集斑部位 に お ける尿細管液 NaCl濃度が 上 昇 し , こ れ が 密集斑
細胞に感知 さ れ , そ の 情 報が 傍糸球体装置 (juxtaglom er ular
ap par atu s,JG A) 内を伝達 され る結果 , 輸入 細動脈 が収縮 し,
EP F R が減少す るもの と されて い る
8)
. 低用 量の F K 838持続静
江時に は , 係蹄濯流に よ る E P F Rの 変化率は32% と小と な り ,
商用量の F K 838静江時 に は10% と さ ら に 小 と な っ た ･ した
が っ て , F K 838の 血 管内投与に よ り T G F機構 が抑制 され た こ
とは 明らか で ある . また , F K83を 溶解 した リ ン ゲ ル 液を 係蹄
に 直接湾流す る と ▲ F K 838 ほ 10~T ～ 10
~ 5 M の 濃度で , 尿細 管
腔内よ り濃度依存性 に T G F反応 を抑制 し た . こ れ ら の 成 績
は t FK 838 が血 管内, 尿細管腔内の い ず れ の 投与経路か らも
T G Fを 抑制す る こ と を 示 し て い る . 血 管 内 に 投与 され た
F E838 は, 腎問質お よび 尿細管腱内 へ 容易 に 移行 しうるもの と
考えられる . 今回 の 成 績 で も , 高用 量 の 静江時 に ほ , 12～ 26
FLg/ml(4～ 8×10
~ 5 M)と 高濃度 の F K 838 が尿中 に 検出 され
た . 一 方 , 尿細管腔内に 直接, 微小濯流 した F K 83 8 ほ, 尿細管
艦内か ら濃度勾配 に した が っ て拡散 して , や ほ り容易に 尿細管
周囲の 腎問質 へ 移行 しう るもの と 考 え られ る . F K838が 血 管
札 尿細管腔内の 両投与経路か ら移行 しえ , か つ T G Fに 影響
を及ぼ しう る共通 の 作用部位は , 同 一 ネ フ ロ ン に 属する糸球体
血管と尿細管 が接す る唯 一 の 部位 , JG A と考え られ る .
JG A は糸球体微小循環な らび に レ ニ ン 放 出の 調 節 に 中心 的




へ ン レ 係蹄上 行脚の 尿細管細胞ある い は 密集斑
細胞で は , NaClの 能動輸送に 応 じて ア デ ノ シ ン が 産生 さ れ ,
これが 糸球体輸入細動脈の 収縮 な らび に JG Aに お ける レ ニ ン
分泌抑制 の メ デ ィ ェ 一 夕 ー と して働く と する考 え で ある . こ れ
に つ い て は , 高張食塩水を腎動脈内に 投与す ると , 腎問質の ア
デノ シ ン 濃度が 上昇す る こ と 抑 , ま た , マ ウ ス の へ ソ レ 係蹄上
行脚を高張食塩水で 准流す ると 濯流液中に 1 0~7 M 前後の 濃度
の ア デ ノ シ ン が放 出 され る こ と21)が 示 され て い る . さ ら に , ア
デノ シ ン が , A l受容体を介 して 10~8 M より濃度依存性に 単離
輸入細動脈を収縮 さ せ る こ と
37)
, 単離JG A か らの レ ニ ン 放出が
アデ ノ シ ン の A l受容体作用に よ り抑制 され る こ と
31)
, JG A に
Al受容体 の m R N Aが存在す る こ と24) が 報告 され て い る .
TG F機構ほ , Ca 括抗薬38)や 心 房性 Na 利尿ホ ル モ ン 側 な ど
によ る輸入細動脈の 拡張作用 , お よび フ ロ セ ミ ド欄 な どに よ る
密集斑細胞 の Na+K十2 Cl一共輸送抑制作用 に よ り 抑制 され る .
今回の 研究 で は , 密集斑お よび そ の 近傍の へ ソ レ 係蹄上 行脚に
おける NaClの 能動輸送に応 じて 産 生 さ れ た ア デ ノ シ ン の ,
Al受容体を介す る輸入細動脈の 収縮 を , JG A問質に移行 した
FK838が こ の 血 管の 外膜側 よ り直接作用 して 抑制 した も の と
考えられる . F K 838 が係蹄非港流時の E P F Rに 影響を 与えな
か っ た成績も , こ の 考え に 一 致す る . 係蹄非港流時に は密集斑
部位の 尿細管液 NaCl濃度ほ低い た め , JG A局所 の ア デ ノ シ ン
産生も少なく , FIく838の A l受容体括抗 に よ る輸入細動脈拡張
作用 が明らか に は な らな い もの と考え られ る . M u nger られ) の
検討で は , Al受容体の 遮断 に よ り輸 入細動脈の 拡張 と糸球体
限外濾過係数の 低下 がみ られ , こ の 両者 の 効果が 相殺 される結
果, 単 一 ネ フ ロ ン G F R ほ不変で あ っ た と報告 されて い る . こ
の 輸入細動脈拡張ほ t 今回 の TGF の 抑制 に 一 致する成鋳であ
る . な お , 血 管 内に 投与 した 薬剤 が JG A 問質 へ 移 行 し て
T G Fの 反 応性 に 影響を及ぼ しうる こ とに つ い て ほ , Ca 括抗薬
(ベ ラ バ ミ ル)槻 , ある い ほ ア ン ジ オ テ ン シ ソ Ⅰ , Ⅱ お よ び ア ン
ジオ テ ン シ ソ Ⅰア ナ ロ グ (サ ラ ラ シ ソ)
13) を尿細管周囲毛細血管
内に 港流 した 腎微小穿刺実験で明 らか に され て い る .
一 方 , F K 838の 尿細管作用部位の 一 部 と して , へ ン レ係蹄上
行脚が考 え られ る こ とか ら, へ ン レ 係蹄上 行脚の 終末部に位置
する密集斑細胞の NaCl輸送が阻害 され, T G F機構が抑制され
る 可能性も考え られ る . F K 838 が, フ ロ セ ミ ドと同様 に 密集斑
に お い ても Na+K+2Cl~輸送系を阻害すれば , よ り近 位 の 尿細
管で の NaCl再 吸収抑制に よ り密集斑部位 へ 到達す る NaClシ
グ ナ ル が増加 して も , シ グナ ル 感知 の 過程 で T G F機構は抑制
さ れ る こ と に な る . た だ し , フ ロ セ ミ ド で 密集斑 に お け る
NaCl シ グナ ル 感知を遮断 した 状態に お い て も尿細管腔内か ら
の A l受容体刺激に よ り T G F機構は活性化され る珊 ことが 報
告 されて い る . した が っ て , F K 838の 輸入細動脈 の A l受容体
へ の 直接作用に よ る T G Fの 抑制 は , 密集斑で の NaClシ グナ
ル 感知 の 有無に か か わ らずみ られ るもの と考 え られる .
T G Fの 抑制 ほ , F K 838の 尿細管直凄作用 に よ る水 ･ Na 利尿
に 対 して 有利 に 働く . 近 位尿細管ある い は へ ン レ 係蹄 で 水
･ Na 再吸収が 抑制 され る と , TGF に対す る NaClシ グ ナ ル が 増
加す る こ とに な る . こ の 際, T G F機構が正 常 に 機能す る と ,
T G F反応 に よ り輸 入 細動脈 が収縮す る結果 , 単 一 ネ フ ロ こ/
G F R が減少 し, 利尿効果は減弱す る . しか し, F K 838に よ る
T G Fの 抑制 が あれ は , NaClシ グ ナ ル が 増加 して も , 輸入 細動
脈 の 収縮ほ減弱す る ため , 単 一 ネ フ ロ ン G F R は維持され る .
こ の よう に , 尿細管直接作用 に 加 え て T GF を抑制す る こ と
ほ I F K 838 が強力な Na 利尿作用 を 発揮する 上 で重要と考 え ら
れ る .
結 論
麻酔 下の 雄性 Spr agur e-Da wLey 系 ラ ッ ト に ア デ ノ シ ン A l受
容体括抗薬 , F K 838を投与 し, 以 下 の 結論を得 た .
1 . F K 838を 持続静注する と , 投与 初期 に軽度の GF Rの 増
加を 認めた 以外 , M B Pな らび に 腎血 行動態は不 変 で あ っ た .
U V, UNaV , F EN& は著 しく増加 し, 水 ･ Na 利尿 がみ られた .
2 . F K 838の 持続静注に よ り , 係蹄港流に よ る E P F Rの 変
化率は小とな り , こ れ に よ り評価 した T G F鶴橋 の 反応性 は抑
制 され た .
3 , 10~7～ 1 0~ 5 M の F K 838 でへ ン レ係蹄を微小潅流 した と
こ ろ , T G F機構ほ過度依存性に 抑制 され た .
4 . プ ロ べ ネ シ ドを持続静狂す る と , F E 838の 水 ･ Na 利尿
作用は増強 した が , T G F機構は F K8 38単独静往時 と同程度に
抑制 された . プ ロ べ ネ シ ドの 併用 に よ り , F K 838の 血 紫中濃度
は上 昇 した が , 尿中排泄量は影響 を受けなか っ た ,
以上 よ り , F K 838 は! 血 管内お よ び尿細管陛内投与 の い ずれ
に よ っ ても T G F機構を抑制す る . T G F抑制 ほ , 密 集斑 で の
NaClシ グ ナ ル の 感知 の 遮断お よ び 内因性 ア デ ノ シ ン の A l受
容体を介す る輸入細動脈収縮作用の 遮断に よ るもの と考えられ
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る . Na 利尿 の 壌序 と して , 直接的な 尿細管作用 に 加 え , T G F
抑制 に よ り G F R, R P F が保持 され る た め , F K838 は強力 な
Na 利尿作用を発揮す るもの と考 え られ る. 内因性 の ア デ ノ シ
ン は , A l受容体 を介 して 糸球体微小循環 と尿細管 に お け る
Na 再吸収を調節 して い る .
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Key w o rds ade n osine,glo m eru1arfiltration rate,Ju Xtaglom e ru1ar aPPara tu S, n atriure sis, rat
A bstra ct
Re nalcleara n c e a nd micropun c t ur e st udieswer e c amied o ut in a n e sthetizedSprague- Da wleyrats to examinethe efftcts
Ofa selective adeno sine A lreceptor a n tagonist, FK 838 onthe glo m e ru1ar micro cir ulatio n a ndtubuloglo m e rularfeedback
(TGF)m echanis m･ A low dose(1 pg/ min/kgbody w eight)and ahighdose(1 0p g/ min/kg body w eight)in fusion of FK838
increased urin e v olume by2･2 a nd3･8 tirn eS andfractio n ale xcretio n ofsodiu mby25 and 59tim es, r e SpeCtively whilethe
m eanblo od pressure andre alplas m aflow re m ainedu naltered･ T he glo m e ru1arfiltration ratesho w ed atra n sie nt minim al
increaseduring the highdoseinfusion･ TGFresponsive n e ss w a s e stim ated by m easu n ngchangesin the early pro xim alflow
rate(E P F R)whe n thelo op of He nle w asperfused orthogradely with R inger,s s olution at 40 nl/min. Lo op perfusion
dec re a s ed E P F R by46･8± 3･2(え±S E M)% 丘o m31･5±1･7t o1 7.1±1.8nl/min/gkidney weight.
r
m e reductio n ofE P F Rin
respon setolo op perfusio n w as31･9±3･7 % atthelow a nd 9･8±5･2 % at the highdos e ofF K838infusio n, Show lnga
SuP preSSion of TGFrespons e･ Todeter minethepro xim altubuletra nsport ofF K 838, prObene cid(100mg/kgbody weight +
3 0mg/hr/ kgbody w eight) w as administered intraven o u sly befor einfusing the high do se of F K 83. T he plas m a
C On Centration of FK838w asincre ased by 2･8 ～ 3･4-fbldand natriuresis w as enha ncedby probenecid, al tho ugh its urin ary
e xcretion wa s u naltered･ E P F Rreduction wa s6･1 ± 4･8 %after pr oben ecidand c o mparable with the ighdose of F K838
alone･ The eff tct ofF K838 ffo mthetubularlu m en was also studied by perfusing F K838(10-7, 1 0-6, and l O
-5
M)in Ringer･s
S Olutionintotheloop at4 0nu min･ T G F- m ediatedreduction of E P F Rwa sde creasedto3 4･8 ±3･5,21･8±4.6and 6.8 ±4.5%,
r e spec tivelyin a dosedependent m an ner･ In conclusion, F K838induces m arked natriure sis and diuresi thr ough the direct
tubular eff tct･ In tra v a sc ular and intra tubular F K83 8
,
aftergal n lng aC CeSS tOtheju xtaglom e rular ap paratus, blocks the
S enSlng m e Chanism of m ac ula dens a c ells a nd ant agonize s affere nt arteriolar vas oc o nstrictio nindu ced by e ndogeno u s
aden osin e
,
a nd thusinhibitsT G F･ n is study de m o nstrates a cruCialrole of A lre ceptor activa io nby endogen ous adeno sine
in the controlofglo m e rularmicr ocirculation andtubular SOdiu mha ndling.
